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Summary and conclusions 
The aims of the studies described in this thesis were: 1) to assess whether it is 
possible to predict the presence of clinically relevant endoscopic findings in patienlls 
referred for diagnostic upper gastrointestinal endoscopy and 2) to assess wl~ether it 
is possible to distinguish patients with specific endoscopic diagr~oses from patients 
having a normal endoscopy by analysing pre-endascopically collected patient charac- 
Leristics and symptoms; 3) Lo assess the applicability of computerised questionnaires 
in routine clinical practice of an endoscopy unit; 4) Lo determine the impact of 
patient age on the diagnostic yield of upper gastroinleslinal endoscopy; 5) lo evalu- 
are the open access facility at our endoscopy unit by comparing the endoscopic 
outcome in patients referred directly from general practice to the outcome in hospi- 
tal in- and outpatients; and 6) to evaluate the appropriateness of several indications 
for diagnostic upper gastrointestinal endoscopy by assessing their association with 
relevant endoscopic disease. 
In1 Chapter I introductory remarks about dyspepsia and or1 the diagnoseic role of 
upper gastrointestinal endoscopy in dyspepsia are made. and the literature concern- 
ing the prednctive value of dyspeptic symptoms for upper gas~roinlestinal disorders is 
reviewed. Dyspeptic symptoms are common in the general population and eol~slitute 
a frequent reason .for consulltation with general practitioners arid subseque~lt referral 
to gastroenterology outpatient departmenis. Endoscopy is generally considered Llie 
investigation of first choice and is mandatory far a precise diagnosis uf dyspepsia. 
Since the inslirwtion of open access services for general practitioners, the demand 
for endoscopy has outstripped the available resources, resulting in long waiting lists 
in many centres. Moreover, in a Large proportion of patients endoscopy reveals nn 
serious organic disease, and this seems to be an expensive luxury in these days of 
scarce resources. Consequently, the open access to endoscopy has been questioned 
and guidelines for selection of patients have been proposed, such as the refusal of 
endoscopy in, patients under 45 years of age with uncomplicared dyspepsia and 
without previous iernpiric treatment. It still has to be established whether ir is poss- 
ible to select patients for endoscopy on the basis of clinical symptomatology. 
In Chapter 11 the methods of data acquisition and the study material are 
described in detail. Data were collected during everyday practice at a single endos- 
copy wnil af a tcachinglgeneral hospital providing an unrestricted open access ser- 
vice far specialists and ggeerral practitioners. A study form containing predefined 
referral indications, pain lo~alisations and pain radiation sites, previous drug regi- 
mens, and endoscopic diagnoses was used for consistent- and uniform data acgnrisi- 
tion. The data on 2900 consecuti~~e patients referred for their first diagnostic upper 
gastrointestinal e~ndoscopy formed the basis lor the studies presented in this thesis. 
History d a u  were obtained by two differ en^ means. In the first phase of the 
study, tlae patiervts were offered a paper questionnaire and in the second phase the 
patients were interviewed by a computerised history raking system. In Chapter In 
Lhe evaluation of the applicability of such a history taking system in everyday prac- 
tice of an endoscopy unit is presented. This evaluation was performed at the time 
that the cumpusuterised questionnaires had been in use for period of five months. The 
paper questionnaires were a~rswered by 70% of the patients and 64% of the patients 
had beerr able lo answer the history taking system. The ability to answer either type 
of questionnaire was negatively correlated with patient age. The computerised 
questionnaires were completed on average in eleven minutes, which makes inrerro- 
gation possible within the normal waiting lime before endoscopy is performed. The 
history data obtained with both types of questionnaires were highly reproducible. 
The paticnt attitude towards the history taking system was generally favourable: 
answering the questionnaire was considered to be easy, interesling, and was experi- 
enced as no1 tinne colnsuming. A considerable proportion of the patients expressed 
that the insight in their complaints had increased and that they could put their com- 
plaints inlo words more easily after amswering h e  questionnaire. However, one- 
quarter felt dlat they had 11oa the opportunity to express all their eo~~~plairrrs. 
'The open access service h r  general practilioners was evaluated by comparing 
the endoscopic outcome in palienls referrcd by their general practitioner t the 
outcome in hospilal in- and outpatients (ChapCer IY). The patients referred by gen- 
eral practiitio~~ers differed in many aspects from those referred by specialist. They 
were younger and nlore olZen referred because of dyspepsia and less often because 
of so-called 'alarm symptoms'. A larger proporlion of the general practice referrals 
had epigastric and/or retrosternal pain and had been empirically treated. However, 
the diagnostic yield of endoscopy was sinvhlar in both patient groups. We conclude 
that this may be an argument biEr continuing tlre open access policy and that aban- 
doning the open access facility would probably not result in a more effecrive use oP 
the endoscopy service, The proportion of clinically relevant endoscopic findings 
disease increased with increasing age from 23% in patients under 45 years to 32% 
in tlrose above 45 years of age. No malignancies were diagnosed in patients younger 
than 45 years. 
S~t?n?wary and conclusions 19.1" 
The appropria~eness of several referral indicaliorrs 11as been elitalualed by asscss- 
irig their association with relevant endoscopic disease (Ci~spler V).  The gerserally 
approved alarm syinptoms such as history isr signs of upper gastrointestinal bleed- 
ing, dysphagia, and anorexia and weight loss were clearly associated with clinically 
significant er.rdoscopic findings. Dyspepsia as an isolated synlptorn was evaluated 
regarding the followi~lg aspects: 1) thc age of the patients; 23 whether panienls had 
been empirically treated prior to referral; and 3) whether they had epigastric and/or 
relrosdernal pain. From the results we conclude that dyspeptic cotnplaiilts in patients 
above 45 years sf age and dyspeptic coinplaints persisting or recurring despite an 
adequate course of medical treatment - irrespective of' age - are apprupria~e reasons 
far requesting an endoscopy. On the otllcr Elai~d, endoscopy for dyspeptic syrllptorns 
in patients under 45 years who have not been empirically treated has a rather low 
diagnostic yield, especially wlxen these palienlts do not lzave epigastric and/or relro- 
sternal pain. 
The studies presented in Chapters IV and V include the study population o f  2900 
patients, whereas the studies presented in Chapters \SIT and YIII are based on the 
1147 patients who answered the questionnaires. 
Chapter VI deals with rhree issues. First, the reasons why 1753 patients did not 
answer che questionnaires are discussed. Secondly, the patients who answered the 
questionnaires (responders) are cornplased with those wlvo did 1101 (no1.r-responders) 
to assess whether selection bias might have influenced the sludles [hat were based orr 
only those patients who answered the questionnaires. Thirdly, the pain localisaiions 
as reported in the questiomaires are compared with the pain presenlatiolv irr the 
interview conducted by the endoscopist. 
The questiomlaircs were not answered by approximately 60% of Lhe patients, 
because of mental or physical disorders (30%), technical prablenls (12%], or secre- 
tarial understalling (32%). In 26% oaf the nan-responders the reasons for rrot arlswe- 
ring had not been recorded. 
The group of resporiders differed in several aspecls i h ~ m  ~11e nora-responders: 
they wese younger, had a male preponderance arad werc more often rererred direcl ly 
from general practice. In responders dyspeptic complaim~ls wese by l t~r  d ~ e  mosr 
frequent reason for doing an endoscopy; alarra~ synaplon-rs occurrecl in not more than 
10% of these patients. The f&cl that   no re than 410% a[ this group of patients h:td 
been treated with anti-peptic agents prior to referral nnay have h~~fllue~~ced symptoms 
and endoscopic findings. Relevant endoscopic findings were diagnosed in less ~tllian 
orre-quarter of the responders, but in about one-lhird of thc non-responders. Oeso- 
pilagitis was equally prevalent in both groups, ttiougb peptic ulcers were diagnosed 
more often in non-responders. 
The pain localisations presented in the questionnaires differed from those report- 
ed to [he endoscopist: the patients expressed more oflen epigastric pain and less 
often a combination of epigastric and retrosrernal pain in the pre-endoscopic intcr- 
view. The variations in pain localisation can be partly explained by the differctlces: 
between the methads of assessment. 
In 'two-class modlells>patien:nts; w i ~  a specific endoscopic diagnosis were 
cornpared with patienu having a normal erudoscopy, By this, we wanted to assess 
whether these diagnoses have a more or less typical symptom profile. In a so-called 
kulti-class model' we assessed whether i t  is possible ra predicr the presence of 
relevant endoscopic findings irz patients referred for diagnostic upper gastrointestinal 
endoscopy by amlysing pre-endloscoplcally callected characreristjics and history data. 
Parward stepwise logistic regression was used for the analyses in Chapter VII and 
a non-parametric method (NPPA) was used in Chapter QH1. The logistic regression 
analysis identifies the most discriminative variables, whereas WPPA results in a 
binary classification tree which renders insight in what (combinations of) variables 
are important far the discrimination between the diagnostic categories. For each 
prediction model a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve can be con- 
structed, and the Area Under the ROC. Curve (AUC) gives an impression of the 
overall discriminative power af the model. The results of the logistic regression 
analyses and the non-parametric analyses were comparable, although NPPA in 
general reached a higher discriminative accuracy (Table I). 
Patients with peptic ulcers could raher accurately be discriminated from patients 
with a normal endoscopy. Age above 45 years, a history of peptic ulcer disease, 
previous empiric treatmenl, smoking, and signs of upper gastroiiltestinal bleeding 
were clearly associated with gaslric ulcer in both types of analyses. Age, smoking, 
signs of upper gastrointestinal bleeding, epigastric pain and 'stress' were related to 
lthe detection of a duodenal ulcer in the logistic regression analysis; the presence of 
Table I Areas under the Receiver Operating Characteristic (ROC) curves of che logistic 
regression analysis ILRA) a~ld non-parametrlc partitioning algorithm (NPPA) ~ilodels, 
comparing patieilts with specific endoscopic diagnases to patients I-raving a normal 
endoscopy (n=2(110) and cornparing patients with cl~nicalLy relevant er~doscopic disease 
(11=269) to [hose wirliout (n=878) 
L~NUOSCQFICI DIAGNOSES (nu) LR A NPPA 
Duodenal ulcer (n = 78) 0.85 01.94 
Relevant en~doscoprc discase (n=269) 0 63 0.84 
n Number of patients, IdRA Forward snepwise Oogisr~c regression analysis; NPPA Non-paramndric 
partitioning algoritlu~~; AUC Area Under the ROC Curve. 
Su;rrtrm~.~~ and cojr~chrsionu 1 !25 
epigastric pain and the absence of retrosternal pain were selected as discrinainutive 
variables in the classification ltree conrparitrg duode~lal ulcer to nnoirttral cr~doscopy. 
Of the so-called 'classical ulcer symptoms'. as referred to in textbooks and previous 
publl~cations, only 'hunger p a i n h a s  found to be associated with the presence of 3 
gastric ulcer. 
Both techniques had about the sanle discriaiinative power for hiatus hernia and 
oesophagitis. Male gender and rctlux-like syrnpto11.crms such as heartburn - especially 
if increasing with lying and/or bending or when existing during several months or 
years - and retrosternal pain were associated with both diagnoses. Since it was 
hardly possible so establish these diagnoses on lhe basis of symptomarology alone, it 
can be lzypothesized that many patients with a llorlrlal endoscopy will lrnve sympto- 
matic gastro-oesophageal reflux without evidence of oesophagitis. 
Patients with endoscopic gastritis could lzardly be discriminated from pariernls 
having a normal endoscopy by applying either of both predietio~r models This nlay 
support the assumption that the endoscopic picture of gastritis should not be 
accepted as the explanation for dyspeptic complaints per se. However, it has ne be 
realised that 'endoscopic gastritis' as defined in our sludies includes a wide range of 
endoscopic appearances of mucosal inflammation, and thae a more dilrferenztiared 
grading naigl-td have given a better discrimination. 
Whereas the AUC of the ROC curve of tlze logistic regression based prediction 
inodel tor clinically relevant: endoscopic disease was 0.63, the AUC of the ROC 
curve of the non-parametric based prediction model was 10.84. This diflerence may 
be (partly) explained by the fact that the non-parametric algorithm was handled in a 
real multi-class approach, because onzly at [he level of the tesininal nodes the (eight) 
disease classes were merged into a relevant and non-relevant category. On the catller 
hand, the logistic regression model was in fact a two-class nncldel. For the non-para- 
metric method we have demonstrated (not in this thesis) that merging of disease 
classes before statistical analysis reduces the discsirnini~tive perfirr~na~ace of the 
model. Wltereas age was not selected by the logjstic regression analysis, age was I l ~ e  
most important predictor of relevanl enzdoscopie disease i n  [he NPPA model. 
CONCLUSIONS 
From the studies described in this thesis, il can be concluded: 1) Ihai lllere is no 
reason to reconsider [he open access endoscopy service for general pracritioncrr; 2 )  
that so-called alarm symptoms are appropriate indicatiocrs for endoscopy as are 
dyspeptic synrplorns in paltients above 45 years of age arid pcrsislirlg or recurring 
dyspeptic complaints despite previous empiricr. Lreatrnent (irrespecLive of patient age); 
3) that tl-te diagirostic yield of endoscopy in patients under 45 years o f  age with 
uncori~plicated dyspepsia without previous ernpiric treatment is rather low; 4) that i t  
is possible to discriminate patients with a gastric or duodenal ulcer from patienis 
having a normal endoscopy on the basis of their clinical presentation; 5 )  tlrat it  is 
not possible to discriminate patients witla oesophagitis or hiatus hernia from patients 
with a normal investigation; 6) that it is possible to reduce the number of endoscopic 
emminatiom with approximately 20% without missing any relevant endoscopic 
diagnosis when applying the NPPA model on the study population. 
At thv~ paint some remarks should be made regarding the design and the practi- 
cal conseyuences of the shdies presented in this thesis. First, in clinical reality 
selection of patients far endoscopy kkes place in [he referral setting and nor - as h s  
been sbdiecl in this thesis - in the endoscopy unit setting. This has to be realised 
when extraplating our srnrdy results to general practice ar to the outpatient depart- 
ment, Secondly, a symptom-based prediction model as described in his thesis can 
oirrly be implemented in clinical practice when enough personnel are available to 
introduce the patients to the history taking system. Under this aspect, we have been 
able E* m l y s e  history data only of those (selected) patlenLs who had answered the 
paper or compwterised questionnaire. Thirdly, the consequences of the fact that we 
have studied endoscopic (and nor histopathological) diagnoses are discussed in detail 
in ehapl~er VIB. Fourthly, the results of the present models and evaluations are based 
an a unique patient population referred to a single hospital. Tt may be that similar 
models rnust be created for each centre and must be readapted periodically. Finally, 
we have not addressed the jlmporeance of a negativ~e eru$oscopy for patient manage- 
ment and reassurance. The value of docu~nenring normal endoscopic findings can, 
therefore, be assessed only by the referring doctor. 
Samenvatting en conclusies 
De vraagstellingen die ten grondslag lagen aan dit proefschrift waren: 1) Is het 
mogelijk om het vódrkomen van klinisch relevante endosccspische bevindingen bij 
pa$ënten verwezen voor een gastroscopie te voorspellen aan de hand van patiënten- 
kenmerken en dyspeptische klachten? 2) Is het mogelijk om patiënten met specifieke 
endoscopiische diagnoses te onderscheiden van palienten bij wie geen afwijkingen 
zijn gevonden bij enidoscoplsch onderzoek? 3) Kan een "camputer-ondersteun8 
anamnese systeem' routinematig worden gebruikt op een endoscopie-afdeling? 4) 
Wat is de invloed van de leeftijd van patiënten op de diagnostische opbrengst van 
een gastroscopie? 5) Hebben patienten die verwezen zijn door de huisarts dezelfde 
endoscopische bevindingen als ziekelllhuispatiiënLen"? 6 )  Welke indicaties rol hek ver- 
richten van endoscopiseh onderzoek leveren de meeste relevante endoscopische 
diagnoses op? 
711 Aaofdsluk I worden inleidende opmerkiilgen gemaakt belreflende dyspepsie 
en de rol van endoscopie in de diagnostiek van dyspepsie. De literatuur betreffende 
de voorspellende waarde van dyspeptische symptomen ten aanzien van afwijkingen 
in het proximale gedeelte wan de tractus digestivus wordt samengevat. Dyspeptische 
klachten komen vaak voor in de samenleving en vormen een frequente reden om de 
huisarts te raadplegen met vervolgens verwijzing naar een gasxroenlerologische 
polikliniek. Endoscopie word1 in het algemeen beschouwd alis onderzoek van eerste 
keuze voor dyspepsie en is onontbeerlij~k voor een precieze diagnose. Sedert de 
"pen toegangy ('open acces') vaas huisartsen tot endoscopie-afdelingen heeft de 
vraag naar gastroscopieën de beschikbare capaciteit overschreden, hetgeen resulteer- 
de in lange wachtlijsten in vele endoscopie-afdelingen. Daarbij wordt in een groot 
deel van de patiënten bij endoscopisch onderzoek geen ernstige organische aandoe- 
ning aangetroffen. De vraag rijst of 'open toegang ' t o t  de endoscopie-a fdelin in 
deze vorm gehandhaafd kan worden. Er zijn regels voor selectie van patienten 
voorgesteld, zoals het niet verrichten van endoscopie bij patiënten jonger dan 45 jaar 
met onigecompliiceerde dyspepsie die niet tevoren zijn behandeld. Tot lyeden kan niet 
overtuigend worden aangetaand dat het mogelijk is patienren voor endoscopie re 
rielecleren op grond van hun klachten. 
In Woofd'bsteek I1 worden de methodes besproken waarmee de gegevens werden 
verzameld en voorts wordt de studiepopulatie uitgebreid besproken. Gegevens wer- 
den verzameld in de dagelijkse praktijk wan de endoscopie-afdeling van het Acade- 
misch Ziekenhuis Maastricht met een 'open toegang' tor gastroscopie voor specialls- 
ten en huisartsen. Een studie-formulier werd gebruikt om tevoren gedefinieerde 
gegevens zo consisten.t inrrgelijk te verzamelen. De gegevens van 2900 opeenvolgen- 
de patiznten die verwezen waren voor hun eerste gastroscopie, ~ ~ ~ m d e n  e basis 
voos de studics beschreven in dit proefschrift. 
Anaminestische gegevens werden verkregen middels twee verschililende metbo- 
des: In  de eerste: fase van het onderzoek kregen patienken een met de pen in te 
vullen vragenlijst en later gebeurde dit met een computer-ondersteund anamnese sys- 
teem. In Hoofdstaik IIS wordt b~eschresren of een dergelijk anamnese systeeni in de 
dagelijkse praktijk van een endoscopie-rifdeli~lg toepasbaar is. Deze evaluatie werd 
verricht nadat hel anamnese systeem gedurende een periode van vijf maanden in 
gebruik was. De vragenlijsten werden beantwoord door 701% wan de patiënten, 
terwijl 64% wan de patiënten mei het computer systeem overweg bleek te hamen. 
Het vermogen om elk van beide ie beairtwoorden nam af met toenemende leeftijd. 
Wel anamnese systeem werd gemiddeld in 11 ~ninuren beantwoord, hetgeen deze 
inailier van ondervragen tijdens de wachttijd voor hel endoscopisch onderzoek 
mogelijk maakt. De ariainnestlscl-re gegevens die middels beide metliodes verkregen 
wcrdeni, waren goed reproduceerbaar. De mening van dc patiënten betreffende het 
anamnese systeem was i11 het algemeen zeer positief. Het beantwoorden werd als 
rnakkelij~k en ii~leressaiit beschouwd en duurde naar de mening van de patiënlen niet 
te lang. Een aanzienlijk deel van de patiënten vond dat het inzicht in hun klachten 
was 1oegeivaimei.i en dat zij hun Machten beter konden verwoorden nadat zij lict 
ailamiiese systeem hadden beantwoord. Een kwast van de patienten opperde eicht.er 
dat zij niet al liun klachten l~ad kunnen uireiz. 
De 'open Locgang' rot endoscopie voor huisartsen werd geëvalueerd door dc 
eiiclloscopische opbrengst bij hum paiiEliien te vergelijken inet die bij ziekenhuis- 
plati2nteri (Hoofdstuk 1%'). De patiënten venvezen door een huisarts verschilderu in 
menig opzicht van de patienten verwezen door een specialist: Zij waren jonger en 
waren vaken verwezen vailiwege dyspepsie ei1 tilinder vaak vanwege zogenaamde 
'alarrnsyrnptornen'. Een groot deel van de huisartspatiënaen had cpigastrisehe en/af 
retrostcrnale pijn en had tevoren een proefbehandeli~rg gehad. Ondanks deze ves- 
schillen was de diagnostische opbrengst van gastroscopie in beide groepen patignten 
vrijwel identiek. Op grond hiervan concluderen wij dat er geen reden is de "pen 
locgai~g' voor huisartsen te herzien en dal het afschaffen ervan waarschijnlijk niet 
zal resulteren in cen efficiënter gebruik van de endoscopische voorzieningen. Het 
percentage klinisch relevante endoscopische beviindi~ilgen nam toe met het stijgen wan 
de leeftijd: Van 23% bij pafitinten jonger dan 45 jaar, rot 32% bij patiEnten boven 
45 jaar. Maligniteiten werden niet gediagnostiseerd onder de leeftijdsgrens van 45 
j,aar. 
De waarde van verschillende verwijslndicatiies werd geëvalueerd door hun 
associaLie met relevante end os co pis cl^ gestelde diagnoses te b-palen (Hwfdstiik $9. 
Die algemeen geaccepteerde alarmsymptomen zoals tehnen vaIn gastrointestinaa1 
bloedverlies, dysfagie, anorexie en gewichtsverlies waren duidelijk geassocieerd met 
klinisch relevante endoseopisclae bevindingen. Dyspepsie als een op zicllzelf staand 
symptoom werd geanalyseerd rekening houdend met de volgende aspecten: 1) De 
leeftijd van de patiënten; 2) Of patiënten voorafgaande aan de verwij~zing een proef- 
behandeling hadden gehad; en 3) Of zij epigastrische enlof reuolsternale pijn had- 
den. Op grond van de resultaten van deze analyses concluderen wij dat zowel dys- 
peptische klachten bij patiënten ouder dan 45 jaar, als dyspepitischc klachten die 
persisteren of terugkeren ondanks adequate medîcmenteuze behandeling, maar dan 
onahankelijk van de leeftijd, geschikte redenen ziljii om een gastroscopie aan te 
vragen. Daartegenover heefi. endoscopie vanwege dyspeplische klachten bij pati&nVen 
jonger dan 45 jaar, die tevoren niet zijn behandeld, een relatief lage diagnostisclle 
opbrengst, met name als deze patienten geen epigastrische of retrosternale pijn 
hebben. 
De studies beschreven in de hoofdstukken TV en V onnvatren de gehele groep 
van 2900 patiënten, terwijl die in de hoofdstukken VIP ei1 VIII gebaseerd zijn op de 
1147 patiënten die een vragenlijst of het anamnese systeem hebben beantwoord. 
Hoofdstuk V1 behandelt een drietal onderwerpen. Als eerste worden de redenen 
waarom bij 1753 patiënten geen anamnese werd afgenomen besproken. Vervolgel~s 
worden de patiënten die ondervraagd werden (de responders) vergeleken met diege- 
nen waarvan geen anmnestische gegevens beschikbaar zijn (de niet-responders), om 
op deze wijze een mogelijke beïnvloeding van de studies betreffende de responders 
door selectie aan te tonen. Ten derde worden de pijnlocalisaties zoals aangegeven in 
de vragenlijsten vergeleken met de pijnlwalisaties zoals deze aan de endoscapist 
worden vemeld. 
De vragenlijsten werden niet beantwoord door 610% van de parïi!nlein, vanwege: 
geestelijke of lichamelijke belemmering @ei%), technische problemen met liet comi- 
puter-ondersteund systeem ( 1 2 % ~ ) ~  of door secretariEle onderbezelinig op de endu- 
scopie-afdeling (32%). Van 26% van de niet-responders werd de reden voor her nier 
bemtwoorden van de vragenlijsten miet geregistreerd. 
De groep responders verschilde in meerdere aspecten van de niet-responders: Zij 
waren jonger, vaker wan het mannelijke geslacht en waren vaker door de hruisans 
verwezen. Bovendien vormden dyspeptische klachten bij de sesponders veruit de 
belangrijkste reden om een gastroscopie aan te vragen. Alarmsymphomen daarente- 
gen h a m e n  bij niet meer dan 10% wan deze patienten voor. Het feil dar meer dan 
40% van deze groep patienten medicamenteus behandeld was kan hun kJachlenpa- 
troon en de bevindingen bij eazdoscopisch onderzoek beïnvloed hebben. Relevante 
endoscopische aandoeningen werden bij minder dan een kwart van de responiders 
gediagnosliseerd, echter bij ongeveer een derde deel van de niet-responders. Oesio- 
phgitis kwam in dezelfde Frequentie voor in beide groepen, maar peptische ulcera 
werden vaker gediagnlastiseerd bij de nief-responders. 
De pijnlocalisaties zoals weergegeven in de vragenlijsten verschilden van de 
localjsaties zoals deze aan de endascopjct werden vermeld: Patilenten gaven vaker 
epigastrische pijn en minder vaak een. combiinatie van epigastrische en retrosterml@ 
pP~n aan in hct door de endoscopist gehouden vraaggesprek. Dir kan gedeeltelijk 
worden verklaard door de verschillende manieren waarop patienten werden onder- 
Y raagd. 
En 'twee klassen' modellen, wenden patienten met een specifieke endoscopische 
diagnose vergeleken met patiiinten die narmale bevindingen biij endoscopie hadden. 
Op deze wijze trachtten wij rc onderzoeken lof deze diagnostes zich presenteren met 
een meer of minder typisch klachtenpatroon. In een zogenaamd 'meer klassen' 
model bestudeerden wij of het mogelijk is de aanwezigheid van relevante endoscopi- 
sche bevindingen bij patiEnten verwezen voor een gastrascopie te voorspellen aan de 
hand van patiieintenkenmerken en anarnnestische gegevens. Voor de analyses in 
I-Bocrfdstuk V11 werd logistische regressie gebruikt en in Hmfdstink V111 werd een 
niet-parametrische meLhode (NIPPA) toegepast. De logisiische regressie analyse 
identificecrl de vasiabelen die het belangrijkst zijn voor het. maken van een onder- 
scheid tussen diagnosiische categorieën, terwijl WPPA in een classificatie-boom 
resulteert waardoor de (combii~aties van) n-ieest onderscheidende variabelen kunnen 
worden herkend. Voor elk vool-spellend inodel kan een zogenaamde Wceiver 
Qperating Characteristic' (ROC) curve worden gemaakt en de oppervlakte onder een 
ROC curve (AUC, 'Area Under the Curve" geeft een indruk van het onderschei- 
dend vermogen van her bijbehorend modell. De resultaten van de logistische regres- 
sie analyses en van de niet-parametrische analyses waren vergelijkbaar, ofschoon 
NPPA i11 het algemeen een hoger onderscheidend vermogen bereikte (Tabel I). 
Patienten met peptische ulcera konden redelijk goed worden onderscheiden van 
paligflten nnet een norinaal onderzoek. Leeftijd boven 45 jaar, een ulcus in de voor- 
gcschledei~is, ccrdere proelbehandeling, roken en tekenen van gastricaintestinaal 
bloedverlies waren duidelijk geassocieerd met een uIcus ventriculi iita beide analyses. 
Leeliijd, roken, tekenen van gastrointestinaal bloedverlies, epigastrische pijn en 
'stress' waren gerelateerd aan heil aantoirere van een ulcus duodeni in de logistische 
nsgressie analyse. De aanwezigheid van epigastriiscl-ie pijn1 en de afwezigheid van 
retrosaerriale pijn werden als onderscheidende variabelen geselecteerd in de classifi- 
catie-ibilcioill  aia ai bi^ palienten met een ulcus duodeni werden vergelleken met pati- 
elilen n-nel een norrrisale eradoscopie. Van de zogenaamde 'klassieke ulcus syrnpto- 
rrteti', zoals beschreven in vele boeken c11 wetensclzappelijke publikaities, bleek 
alleen "longerpijn' geassocieerd met !rer aantonen van een ulcus ventriculi. 
Beide technieken lradden nagenoeg hetzelfde onderscheidend vermogen voor 
I~iatus hernia en ~~esophagitis. Mannelijk geslacht en reflux-symptomen zoals zuur- 
branden - met name bikt liggen eniof bukken of indien gedurmde enkele maanden tol 
jaren bestaand - en i*etrosrernale pijn waren geassocieerd met beide diagnoses. 
Tabel P Clppervlakreit onder de ROC curves (AZlC) behorende bij de loglstischa regressie 
modellen ( L M )  en de niet-para~1etrisclie (NIPPA) n-iodellcri, die patlknten n.iet spwi- 
fieke endoscopische diagnoses vegeleken met patienten tiie een iiornïahe endoscopie 
Eiadden (n=390) en die patiknten met klinisch relevante cndoscopischi; rîiagiroses 
[n=269) vergeleken met patiienten zonder relevante bevindingen (a=878]. 
ENDOISCOBISCHE DIAGNOSES r(@ LRA NPPA 
AUC AUC 
Oesophagitis (n= 141) 0.73 0.82 
Endoscopische gastritis (n = 167) 0.73 0.81 
Ulcus ventr~culi (n=56) 0.86 0.94 
Dwodermitis/bulbitls (n= 152) 
Ulcus duodeni (n=78) 
Relevante endoscopische bevindingen (n=269) 0.63 0.84 
n Aantal patiënten, L M  Logistische regressie analyse; NPPA Miet-pajatnetrische methode; AUC 
Oppenrlakte onder de RiOC curve. 
Omdat het nauwelij,ks mogelijk was dleze diagnoses te stellen op grond van sympto- 
matologie alleen veronderstellen wij dat veel patiënten met een normale endoscopie 
symptomatische gastro-oesophageale reflux zonder tekenen van oesophagitis zullen 
hebben. 
Patiënten met endoscopische gastritis konden nauwelijks worden onderscheiden 
van patignten met een normaal onderzoek middels deze voorspellende modellen. Dit 
kan gezien worden als een arguinelit voor de aanname dat het endoscopische beeld 
van gastritis niet vamelfsprekend 1nOeG worden aanvaard als de verklaring woar 
dyspeptische klachten. Men moet zich echter realiseren dat 'endoscopische gasiritis'! 
zoals gedefinieerd in onze studies, een breed scala aan endoscopische verschijnings- 
vormen van mucosale ontsteking omvat en dat eeez meer gedifferentieerde benade- 
ring mogelijk in een betere olnderscheiding van pattienten mel gastritis had geresul- 
teerd. 
Terwijl de oppervlakte onder de ROIC curve in het Iogistische regressie model 
voor klinisch relevante endwcopische aandoeningen 0.63 bedroeg, was de opper- 
vlakte onder de ROG curve behorende bij hel niet-parametrische model 0.84. Dit 
verschil kan (gedeeltejijk) worden verklaard door het feit dat het niet-parametrische 
algoritme werd gehanteerd in een echte 'meer klassen'benadesling, waarbij pas op 
het einde van de classificatie-bomen de (acht) verscliillende klassen werden sainen- 
gevoegd in een relevante en een niet-relevante categorie. Daarentegen, was het 
logistische regressie model in feite een 'twee klassen' model. Voor de sliet-parame- 
trlsche methode hebben wij aangetoond (niet in dit proefschrift) dat het samenvoegen 
van klassen alvorens deze te analyseren het onderscheidend vermogen van het iazodel 
aleduceert. TcravQI IeeftUcb niet werd geselecteerd door de logistische, regressie analy- 
se, was leeftijd in het NPFA rryodel de belangrijkste voorspellende variabele van 
relevante endaacopiscl?e aandoeningen. 
CONCLUSIES 
Op grond van de studies beschreven in dit proefschriR kan het volgende worden 
geconcludeerd: 1) Er bestaat geen reden om de 'open toegang' tot endoscopie voos 
huisartsen te heroverwegen; 2) Zogenaamde alarmsynprcarnen zijn geschikte indica- 
tics voor gíí~trosc~pie evenals dyspeptische klachten bij patiënten ouder dan 45 jaar 
en persisterende of Ierugkerende dyspeptische klachten ondanks adequate medica- 
menteuze behandeling (onaniankelijk van leeftjjd); 3) De diagnostische opbrengst 
van endoscopie bij patienten jonger dan 45 jaar met ongecompliceerde dyspepsie en 
zonder eerdere behandellirig is relatief laag; 4) Het is redelij~k goed mogelijk om 
patjenten met een ulcus ventriculi of een ulcus duodenî te onderscheiden van patign- 
ten met een normaal onderz.oek op grond van hun klinische presentatie; 5) Het is 
niet mogelijk patiënten met oesophagitis of hiatus hernia te onderscheiden van 
patienten met een normale endoscopie; 6) Het is mogelijk het aantal endoscopische 
verrichting es^ me1 20% te reduceren zonder dat relevante endoscopische diagnoses 
worden gemist door toepassing van hek WFPA model op de studiepopulatie. 
Op deze plaats moeten enkele kanttekeningen worden geplaatst betreffende de 
opzet en de praktische consequenties van de studies zoals in dit proefschrift beschre- 
ven: Ten eerste, in de klinische praktijk windt de selectie van patiënten voor endo- 
scopie plaats op het nlveaw van de verwijzer en niet - zoals bestudeerd in dit proef- 
schrift - op de e~rdoscopie-afdeling. Dit moei men zich realiseren wanneer men onze 
resultaten extrapoleert naar de huisartsenpraktijk of naar de polikliniek. Ten tweede, 
een voorspellend model zoals beschreven 111 dit proefschrift kan slechts in de klini- 
sche praktijik worden toegepast warmer er voldoende personeel is om patiënten te 
IiicUpei~ bij I~ea beantwoorden van het komputer-ondersteund anamnese systeem'. 
Mede door personeelsgebrek waren wij slechts in staat oin de anamnnestische gege- 
vens van die groep patiznten te anaiyseren die de vragenlijsten of het computer 
systeem beantwoord hadden. Ten derde, de consequenties van het feit dat wij endo- 
scopische (ei? niet his~opatl~ologischeJi diagnoses hebben bestudeerd. Deze worden 
uitgebreid besproken itr hoofdstuk VII. Ten vierde, de resultaten van de voorspellen- 
de modellen zij11 gebaseerd op een uiiiieke populaiie van pati@nten verwezen naar éin 
enkele endoscopie-afdclelix~g. Hei is niet ondenkbeeldig dat vergelijkbare modellen 
voor elke eiidoscopie-afdeli116 afz.onder8i.k nr~oeten worden ontwikkeld en zo nodig 
periodiek moeteli warden bijgesteld. Tenslotte, we zijn niet: ingegaan op de waarde 
van een normale endoscopie voor de geruststelling van de patiënt en her vesdere 
beleid. De waarde van laet vastleggen van nom~ale endoscopische bevindingen kan 
derlialue uitsluitend door de verwijzer worden ingeschat. 
